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Estudo genético de Noonan e outras RASopatias

As rasopatias constituem um grupo de transtornos do
desenvolvimento que se apresentam como défice
intelectual e / ou problemas de aprendizagem,
alteracoes cardiacas e cutaneas e predisposicao a
cancro.

Deste grupo de patologias, a mais conhecida é a
Sindrome de Noonan, cuja incidéncia é estimada
entre 1/1000 e 1/2500 nascidos vivos.

Este estudo analisa a sequéncia de 14 genes
envolvidos na via RAS/MAPK, cuja alteracao €
responsavel por esse grupo de sindromes.

e A maioria das variantes patogénicas que causam
rasopatia sao de novo. No entanto, casos
familiares ja foram relatados.

e O padrao de heranca é autossomico dominante,
com penetrancia completa e expressividade
variavel.

FENOTIPO (# OMIM) GENES ASSOCIADOS

Sdr. Noonan

(#163950, #609942, #610733, #611553,
#613224, #613706, #615355, #151100)

Sdr. Noonan-like
(#613563, #607721)

Sdr. Costello
(#218040)

Sdr. Cardiofaciocutaneo
(#115150, #615278, #615279, #615280)

Sdr. Legius
(#611431)

PTNP11, SOS1, RAF1, RIT1, NRAS,
KRAS, BRAF, MAP2K1

A2ML1, CBL, SHOC2

HRAS

BRAF, MAP2K1, MAP2K2

SPRED1
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Frequéncia de variantes patogénicas

GEN (*OMIM) Sdr. Noonan Sdr. Noonan-like  Sdr. Cardiofaciocutaneo Sdr. Costello Sdr. Legius
PTPN11 (*176876) 50%Y 90%* ©

SOS1 (*182530) 10-13%™"

RAF1 (*164760) 5%

RIT1 (*609591) 5%

NRAS (*164790) <1%P

KRAS (*190070) <5%D 75%?

BRAF (*164757) 2--3%2

MAP2K1 (*176872) <2%Y 25%2

MAP2K2 (*601263) 25%2

HRAS (*190020) 80--90%®

SPRED (*609291) >80%“
A2ML1 (*610627) <) -©

CBL (*165360) -© >80%“
SHOC2 (*602775) -©
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